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Esta invencidn se refiere a mejoras en o ré
lativas a esteroides que tienen actividad hornmonal sexual.

Se ha encontrado que por modificacidn de la .
estructura de esteroides que tienen actividad hormonal sé
xual por el procedimiento que se especifica mis adelante
en esta memoria, pueden producirse nuevos compuestos que
tienen propiedades hormonales sexuales modificadas. Tales
compuestos exhiben, por ejemplo, propiedades oestrogénicas
o progestacionales, y tienen valor en la medicina humana
¥y en la veterinaria para el tratamiento de un amplio cam-
po de condiciones y defectos del sistema reproductor y pa-

ra la limitacidn o el aumento de la Ffertilidad.

De acuerdo con la invencidn, se proporcionan

_ compuestos que poseen actividad hormonal sexual constitui-

dos por compuestos esteroides que poseen una funcidn oxi-
geno l?ﬁ ¥y que estin sustitufdos en la posicidn 17¢ por

un grupo de la estructura

L]
@]
~

]

- (C =

en la que

R™ es un grupo aril-carbociclico, un grupo

aralcohilo, un grupo heterociclico, un grupo aliciclico,

un grupo alquenilo que tiene de 2 a 5 Atomos de carbono o
un grupo alcohilo que tiene de 1 a 5 Atomos de carbono;

R? es hidrdégeno, un grupo aril-carbociclico,
un grupo aralecohilo, un grupo heterociclico, un grupo ali-

ciclico, un grupo alguenilo que tiene de 2 a 5 Atomos de
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B o
carbono o un grupo alcohilo gue tiene de 1 a 5 3tomos de}ﬁﬁﬁﬁié

carbono;

R2 es hidrdgeno, un grupo aril-carbociclico,
un grupo aralcohilo, un grupo heterociclico, un grupo ali=
ciclico, un gruno alnuenilo que tiene de 2 a 5 Atomos de
carbono o un grupo alcohilo gue tiene de 1 a 5 &tomos de
carbono; o bien
Rl y Ra, junto con el Atomo de carbono al
que estin unidos, forman un anillo aliciclico.

El término "esteroide" se utiliza en esta
memoria para denotar compuestos que poseen un nficleo deri-
vado del perhidro-l,2-ciclopentenofenantrenoc, Como los com
puestos de acuerdo con la invencidn estin relacionadog es~
tructuralmente con compuestos que poseen actividad hormo-~
nal sexual, ordinariamente poseen una funcidn oxigeno, p.
ej., hidroxi, metoxi u oxo, en la posicidén 3; ordinariamen
te poseen insaturacidn en el anillo A de un caricter ole-
finico o aromitico, pero pueden ser saturados en el anillo
A; ordinariamente poscen un grupo alcohilo inferior en 013
y pueden tener o no un grupo metilo en ClO' Estas funcio-
nes se chcuentran en general en una diversidad de hortionas
sexuales en mayor o menor proporcidn, aunque se sabe gue
existen hormonas sexuales desprovistas de, por ejemplo,
una funcidn 3-oxigeno,

Los compuestos de acuerdo con la invencidn
poseen una funcidn 17ﬁ ~oxizeno, esto es, un grupo 17p -
hidroxi o un grupo &ster o &ter del mismo, p. €j., un gru-
po alcoxi inferior o un grupo alcanoiloxi inferior.

Por Y"actividad hormonal sexual" se cntiende

actividad de una mnaturaleza cestrogénieca, gestogénica o

.. 379730
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androgénica e incluye tal actividad producida por esteroi
des existentes naturalmente asi como por esteroides que no
se mabe existan en la naturaleza. La actividad hormonal
sexual puede estar directamente presente en el compuesto
o puede manifestarse in vivo por transformacidn biolbdgica
del compuesto., El término incluye también actividad mani
festada como actividad anti-hormonal aunque los compues-
tos en cuestidn poseen cierto grado de actividad hormonal
normal, p.ej., un compuesto que posee una actividad oes-
trdgenica residual puede comportarse como un anti-~oestrd-~
geno.

1 2 s

R™ y R* pueden, cuando sus definiciones lo
permiten, ser iguales o diferentes.

1, .2 . 4 9
Cuando R* & R es un grupo aril~carbocicli-

co, &ste puede ser mono- o bi-ciclico, y cuando es bicicli

1.,

~co, los anillos pueden estar condensados. R™ 0 R? pueden,

por tanto, ser fenilo, 1l- & 2«naftilo u é~ ) ﬁ-bifenililo;
Se puede uti}izar un grupo aril-carbociclico en una forma
no-sustituida o un tal grupo sustituido por, por ejemplo,
uno o mis Atomos de fllor, cloro o bromo, grupos hidroxi,
grupos alcohilo que contienen de 1 a 5 Atomos de carboné,
o grupos trifluorometilo. Ejemplos de tales grupos aril-
-carbociclicos sustituidos incluyen p-tolilo, o-clorofeni
lo, o- y p-metoxifenilo.

Cuando Rl ) Rz es un grupo aralcohilo, el
resto o restos arilo puede(n) ser un grupo carbociclico
mono~ o bi-ciclico, sustitufdo o no-sustituido, como se
ha explicado arriba, y el resto alcohilo puede contener
de 1 a 5 Atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos arai

cohilo incluyen bencilo y fenetilo.

- 379730
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cuando R' & R* es un grupo heterociclico,.;
puede ser un anillo de 5 & 6 miembros que contiene uno o
mis hetero-iAtomos seleccionados de entre 0, Ny S. Puede
ser aromiatico o no-aromitico. Ejemplos de tales grupos
heterociclicos incluyen 2- § F-piridilo y 2- § 3-tienilo.

Cuando R* & R® es un grupo aliciclico puede
ser, por ejenplo, ciclohexilo o adamantilo, mientras que
cuando R~ 6 R2 ed alquenilo puede, por ejemplo, ser vini-
lo, propenilo o dsopropenilo,

Cuando 1t b Ra es un grupo alcohilo puede,
peej., ser un grupo metilo, etilo, propile, isopropilo, n-
6 sec-butilo, 4 n-pentilo.

Cuando R® representa hidrdgeno, R' es prefe-
riblemente un grupo aril-carbociclico, un grupo heteroci-
clico, un grupo aliciclico, o un grupo alquenilo.

Los compuestos de la invencidn pueden deri-
varse de cualquier compuesto esteroide que contenga una
funcibn l7~cetona & 17‘ﬁ -oxigeno, que posea actividad ho£
monal sexual. En general, peroc no exclusivamente, tales
compucstos contendrin insaturacidn y/o sustituyentes en
los anillos A y B.

Asi pues, los compucstos de acuerdo con la
invencidn pueden contener insaturacidn como uno o mis de

5(10)7461A71 AS YA9'

los tipos Al, Az, AB, Alk, AB,A
Por ejemplo, el anillo A puede ser aromdtico o puede con-
tener insaturacién l!é 6 4&2. Asimismo, la insaturacidn
puede estar presente en o compartida con los anillos Ay
5 AA5(10)’ 5

I
B, p.ej., como 13“'6 el anillo A puede ser

aromitico y el anillo B pucde contener 1 & 2 dobles enla~-

3797350
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no o haldgeno (p.ej., cloro o bromo) en C

Los anillos A y B pueden contener uno o mis

sustituyentes: seleccionados de entre aciloxi, alcoxi, al=-
cohilo y alquenilo (cada uno de los cuales contiene hasta
5 &tomos de carbono), haldgeno, hidrbxi y oxo. Uno o mis
de estos sustituyentes pueden elegirse de tal manera que
se metabolicen in vivo para dar insaturacidn.

El anillo C puede estar desprovisto de susti
tuyentes o puede, por ejemnlo, contener una funcidén oxige-

11°

Los compuestos de acuerdo con la invencidn

incluyen l9-nor-compuestos asi como 1O-metil-compuestos.

rIncluyen también l3-metil-, -etil- y -propil-compuestos.

Los compuestos de la invencidn pueden, por

ejemplo, pertenecer a las sgeries del androstano, l9-noran-

drostano (b oestrano), 18-metiloestrano & 18-etiloestranoc.

Los compuestos de la invencidn que son de pax

‘ticular interés son aquellos que exhiben actividad oestro~
génica y/o progestacional; tales compuestos pueden utili-

zarse en el control de la fertilidad.

Un compuesto importante de acuerdo con la in-

vencidn es el 17« ~(5~hidroxi-5-metil-l,3-hexadiinil)-3-

metoxi-l,3,5-(10)-—oestratrien~l7ﬁ ~ol, el cual es un poten
te oestrdgeno muchas veces més activo que el etiniloestra=-

diol, como se demuestra por ensayos vaginotrdpicos. Este

compuesto puede administrarse a una dosis diaria comprendi

da entre 1 y 10 ag en asociacidn con un compuesto proges-
tacional, pe.ej., acetato de megestrol a una dosis diaria de
entre 2 y 5 mg, a mujeres durante 21 dias durante cada ci-
clo menstrual para evitar la fertilidad.

Los compuestos de esta invencidn presentan

- 379730
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una separacidn no usual de actividades ocestrogénica y an-
ti-fertilidad en la rata experimental, en comparacidn con
el etinil oestradiol. Se ha encontrado gue la potencia
oestronénica, determinada en el ensayo utcrotrépico con-
vencional, es pequefia en relacidn con la actividad anti~_
fertilidad. ta potencia oestrogénica determinada en el eé
sayo vaginotrdpico, es significativanmnente mayor que en el
ensayo utcrotrdépico y se corresponde mis estrechamente con
la actividad anti-fertilidad. Una separacibn de poteucia
entre los ecnsayos uterotrdpico y vaginotrdpico en relacidn
con el etinil oestradiol, es totalmente inesperada.

Un compuesto gue, en los seres humanos, de-
mostrase una actividad anti-fertilidad mayor de la que co-
rresponde a su actividad hormonal global presenta ventajas
en las preparaciones contraconceptivas por via oral en tér
minos de efectos secundarios menores y de una mayor seguri
dad, comparado con el etinil oestradiol, ampliamente utili
zado en la actualidad en tales preparaciones.

Los cowpucstos importantes de acuerdo con la
invencidn en virtud de la separacidn entre sus actividades
oestrogénica y anti-fertilidad incluyen

(a) 170t =(5-hidroxi-5-fenil-l, 3~pentadiinil)-3-meto-
xi—l,3,5(10)-oestratrien—17/§ ~olj

(b) 17 ~(5-hidroxi-5-p-tolil-1l,3-pentadiinil)~3-me-
toxi-l,3,5410)-oestratrien-l7‘ﬁ ~ol;

(¢) 170(-{§-hidroxi-5-(2-naftil)—1,S-pentadiini}7-3-
~metoxi=l,3,5(10~cestratrien-17 P~ol; .

(d) 17 =(5=-hidroxi~5-0o-clorofenil-l,2~-pentadiinil)~
—3-metoxi~l,3,5(10)—pestratrien~l7ﬁ ~o0l3

(e) 17 =(5-hidroxi-5-ciclohexil-l,3-pentadiinil)-3-

3797350



-metoxi-1,3,5(1l0-cestratrien-17B ~ol;
(£) 170 -(5-hidroxi-p~bifenilil~1,3-pentadiinil)=3-
-metoxi-l,B,5(10)-oestratrien—l7)3—01;
(g) 17 ~(5-hidroxi-5~metil-1, 3-hexadiinil)=3=meto~

xi~-1,3,5(10)-o0estratrien-17 B -0l

de cuyos compuestos, (b), (d) vy (£) muestran una separa-

" c¢ibén muy importante con respecto a estas actividades. los

10

15

compuestos de acuerdo con la invencidn que exhiben una ac

tividad anti-fertilidad importante incluyen 17X ~(5-hidro

xi-l,3-hexadiinil)-&—bndrosten-l?ﬁ-4ﬂf3-ona y 17¢, ~(5-hi
droxi-5-metil-l,3-hexadiinil)-k-ocestren-17 F ~0l-3~0na.

Los compuestos de la invencidn pueden prepa
rarse por cualquier método adecuado. Sin embargo, un as-
pecto ulterior de la invencidn proporciona un procedimien

to para la preparacidn de dichos compuestos gue comprende

hacer reaccionar una mezcla de un compuesto de etinilo.

20

y un compuesto de haloetinilo

4
R® - C = CBr

~donde uno de entre R3 y R& es un resto esteroidal al que

- esthd unido el grupo etinilo o6 haloetinilo en la configura

. eibn o en la posicibn 17 y el otro de entre R> y Rli es el

25

30

3-56-70

grupo

1 2 . s s o . s
donde R™ y R tienen los significados arriba definidos en
presencia de una sal cuprosa, mientras gue se mantiene di

cha sal cuprosa en el estado reducido.

Es ventajoso emplear una cantidad cataliti-

o= 379730
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ca de la sal cuprosa, la cual es preferiblemente un halu-
ro cuproso, p.ej., cloruro cuproso, aunque pueden empleaxr
se otras sales cuprosas (p.ej., el acetato). Las dos sus
tancias reaccionantes de etinilo pueden utilizarse en pro
porciones aproximadamente equivalentes, o una de ellas se
puede emplear en un exceso moderado. Es deseable llevar
a cabo la reaccibdn en presencia de una base para ayudar a
la reaccidn deseada y para absorber cl bromuro de hidrége
no. Cuando la base es una base organica relativamente
fuerte, p.cj., una alcohilamina inferior tal como etilami
na o trietilamina, puede cumplir ambas funciones; cuando
es una base orgdnica relativamente débil, debe utilizarse
en asociacibn con una base inorglinica, p.ej., hidrdxido
sbdico pulverizado o carbonato cdlcico pulverizado.

A fin de mantener la sal cuprosa es un esta
do reducido, deseablemente esti presente un agente reduc=-
tor en la mezcla de reaccidn., Un agente reductor preferi
do es hidroxilamina o una sal de la misma. Es ventajoso
llevar a cabo la reaccidn en una atmbdsfera inerte, p.cj.,
nitrdgeno.

Las tenperaturas adecuadas para la reaccidn
estin comprendidas entre -10 y 302C, preferiblemente entre
-5 ¥y +59C,

La reaccidn se favorece notablemente por un
medio de reaccidn adecuado, el cual debe ser suficientemen
te polar para disolver al menos una pequeila cantidad de la
sal cuprosa del compuesto de etinilo R3 - C =2 CH, No es
necesario qgue las sustancias reaccionantes estén completé
mente en solucibn, pero la reaccidn parece tener lugar en

solucibdn, Es muy deseable que el medio de reaccibdn con-

,. 379730
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tenga aguao fedios de reaccibn adecuados incluyen alcohé
les inferiores (p.ejo, metanol o etanol) o sus mezclas con
dimetilformamida, dimetilacetamida o sulfdxido de dimetilo,
estando presente una proporcidn de agua.,

Cuando la reaccidn es completa, puede afia-
dirse un reactivo, p.ej., ciénuro potfisico, para reaccio~
nar con cualquier compuesto residual cuproso acetilénico
que pueda existir, y el producto esteroide puede separar-
se por cualauier procedimiento conveniente de tratamiento.

Por ejemplo, la mezcla de reaccibn puede diluirse con agua

"y filtrarse o extraerse con un disolvente tal comc &ter.

La purificacidon final puede hacerse por cromatografia y/o

recristalizacidn.

Cuando el material esteroide de partida con

- tiene un grupo oxo, tal grupo puede requerir proteccidn

contra cualquier agente reductor presente en la mezcla de

. reaccidn. Esto puede lograrse convirtiendo el grupo oxo

en, p.ejo, un &ter endlico, enamina, cetal, tiocetal u

. oxima. Convenientemente puede utilizarse un exceso de hi

droxilamina como agente reductor, con lo cual el grupo

. oxo se convierte en una oxima. Después de ello, el grupo

oxo puede regenerarse a voluntad. No obstante, puede en-~

contrarse que un grupo oxo no sea atacado en grado sufi-

" ciente para exigir la proteccidn del mismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn
que contienen un grupo 157?—hidroxi pueden prepararse haw
ciendo reaccionar un l7-oxo~esteroide con un compuesto de

la f£8érmula general

- 10 - )
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donde Rl y R2 son como se ha definido arriba y M es Li,
Na, K 6 lgHal (QOnde Hal = Cl, Br 6 I), y regenerando sué
siguientemente el derivado deseado a partir del complejo
resultante. Si M es Na, K 6 MgHal, puede ser ventajoso
proteger el grupo OH del compuesto acetilénico, Pe€joe,

por conversidn previa en un dter de tetrahidropiranilo.

El derivado deseado se obtiene por regeneracidn a partir
del complejé resultante por procedimientos convencionales,

Todavia otro método de preparacidn de com-
puestos de acuerdo con la invencidn comprende tratar un
derivado metllico {p.ej., un reactivo de Grignard) de un
compuesto 17¢ «(buta-l,3~diinil)-esteroide con un aldehi~
dro o cetona de.la férmula general Rlnzcb, donde R* ¥ R2
son como se ha definido arriba.

Cuando el conmpucsto obtenido de acuerdo con
la invencibn es un 17ﬁ ~hidroxi~compuesto, el {ltimo pucde
egterificarse o eterificarse después. Esto puede dar por
resultado la esterificacidn o eterificacidn simultdnea del
grupo OH en la cadena 17¢l.

La invencidn incluye también dentro de su
objeto composiciones farmacduticas que comprenden uno o
mis compuestos de acuerdo con la invencidn junto con un
vehiculo o excipiente farmacéutico. Tales composiciones
pueden incluir también uno o mis compuestos activos adicio
nales, p,ej., otras hormonas sexuales. Por ejemplo, Llos
compuestos que poseen actividad progestacional pueden foi
mularse ventajosamente en conjuncidén con una o mis hormo-
nas que posean actividad oestrogénica.

Las cqmposiciones de acuerdo con la inven-
cibn estdn pensadas para su administracidn tanto a los se-

379730
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res humanos como a los animales. Bl té&rmino “farmacéuti~‘
co'' tal como aqui se utiliza para describir las composicié
nes y los vehiculos significa; por consiguiente, gue &stos
son de utilizacidn tanto en la medicina humana como en la
veterinaria.

Las composiciones se preparan preferiblemen-
te en la forma de unidades de dosificacidn y pueden formé
larse para administracidn oral diaria en formas tales como
tabletas, cApsulas, sachets, etc., bien sea para tomarlas
directamente o con una hebida. Pueden emplearse tambidn
supositorios para abgorcidn rectal. Pueden formularse pré
paraciones inyectables, preferiblemente para una accidn mis
prolongada, si bien se pueden formular pildoras de implan-
tacidn que tienen la ventaja de requerir una administra-
¢idn muy poco frecuente.

Los excipientes farmacéuticos convenciona-

les para preparaciones sblidas pueden incluir, por ejem-

~ plo, alcoholes=azlicar, azficares, almiddn, estearato magné

sico, gelatina, polietilén glicoles y agentes colorantes
adecuados. Las tabletas pueden recubrirse para su protegc
cibn, distincidn de color o aspecto agradable por métodos

convencionales tales como recubrimiento con una pelicula

. 0 recubrimiento con azucar o de tipo perla. Los suposito

rios pueden prepararse utilizando hases convencionales tg

~les como glico~gelatina, manteca de cacao, o bases disper

sables en agua con un punto de fusidn superior a la tempe

ratura del cuerpo, tales como poliglicoles.

Para propésitos de inyeccidn, pueden formular

se preparaciones para administracidn intramuscular o sub-

cutinea en bases estériles convencionales oleosas, acuosas

a- 379730
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o enulsionadas, en solucidn y/o en suspensidn. Los vehicg
los incluyen preferiblcmente aceites vegetales fisioldgi- .
camente aceptables, p.cj., accite de cacahuete, aceite de
nuez de coco fraccionado; ésteres oleosos, pecj., mirista
to de isopropilo; disolventes no-acuosos, peeje., propilén
glicol; vehiculos acuosos tales como agua esterilizada o
solucidn salina fisiolbgica; junto con agentes de formulg
cibn adecuados tales como agentes de suspensidn, p.ej.,
estearato de aluminio para materias oleosas, carboximetil
celulosa para preparaciones acuosas; agentes emulsifican-

L 0

tes fisioldgicamente aceptables, p.ej., "Tween" 81, agen-
tes amorticsuadores pnara control del 'pH, anti-oxidantes,
agentes estabilizantes y agentes solubilizantes. Las in-
yecciones pueden forrularse para su uso inmediato, o bien
como un polvo seco para su reconstitucidén antes de su uso
con un vehiculo separado. Las inyecciones unitarias requg
ridas para accidn prolongada, pe.ej., de 1 mes de duracidn,
pueden contener, légicamente, una mayor cantidad de mate-
ria activa.

Cada una de las unidades de dosificacidn pa-
ra la administracidn diaria a los seres humanos contiene
preferiblemente de 1l mg a 5 mg de materia activa de acuer-
do con la invencidbn, dependiendo de la condicidn que se
trata y de la potencia del compuesto.

Las pildoras de implantacidn pueden contencr,
en general, una dosis muy superior para cubrir una activi-
dad prolongada durante, preferiblemente, varios meses. Las
implantaciones pueden prepararse asépticamente a partir de
materias esterilizadas, por fusibn o compresidén intensa,
preferiblenmiente sin ia adicibn de otras sustancias.

379730
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Para uso veterinario en particular, se pue-
den preparar ingerciones vaginales de accibén prolongada
tales como tampones y pesarios, de una manera convencio-
nal. La dosificacidn reguerida para el tratamiento de ani
males variard, por supuesto, de acuerdo con el tamafio del
animal,

Los compuestos progestacionales de la inven

cibn pueden emplcarse como contraconcepiivos orales, pre-

feriblemente en dosis diarias de 0,1 mg a 5 mg a lo largo

de aproximadamente 21 dias en cada ciclo menstrual, solos

o mezclados con un ocestrdgeno, p.ecj., etinil oestradiol,

en cantidad de 0,05 a 0,1 mg. Aparte de su uso como con-

_traconceptivos orales, los progestagenos pueden emplearse

clinicamente en las siguientes condiciones: dismenorrea,
flujos funcionales uterinos de sangre, tensibn pre-mens-
trual, diagndsticos de embarazo, y endometriosis.,

A £in de que se pueda comprender mejor la iﬁ
vencidn, se dan los ejemplos gue siguen a titulo de ilug-
tracibn Gnicamente.

BJEMPLO I

17 ~(5=-hidroxi-5=-fenil~l, 3=pentadiinil)=3=

-metoxi-1,3,5(l0)~0estratrieno-17 p —ol

Se afladid una solucidn de etinil-fenil-carbi
nol (3,% wl) en N,N-dimetil~formamida (40 ml) a una mezcla
agitada de cloruro cupreso (0,38 g), clorhidrato de hidro-

xilamina (0,86 g), metanol (47 ml), N,N-dimetilformamida

(80 ml), y etilamina acuosa al 70% (9,7 ml), vy se agitd 1a

mezcla durante 1 hora bajo nitrbdgeno a la temperatura am-

biente. Se enfrid luego a 0°C y se afadid 17\ ~bromoeti-

o 379730
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ni1~3-metoxi—l,3,5(10)~oestratrieno~17'p—ol en N,N,dime—‘ )
tilformamida (87 ml) durante 1 hora. Se dejd que se ca-—
lentase la mezcla a ia temperatura ambiente, se agitd du~
rante 2 horas, se tratd com cianuro potisico (1,0 g) en
agua (11 ml), y se vertid cn agua (67 ml). Bl precipita=~
do se recogibd y cristalizd en una mezcla de éter y gasoli-

na ligera (p.eb., 60-300), dando l?a(-(5-hidroxi-5—fenil—

-1,3-pentadiinil)-3-metoxi-1,5~5(10)-oestratrieno~17 g ~ol,

pefs 1342; z8g7§4 ~-469 (C 1,2 en dioxano),)\ 287,5 nm

max
(€, 2000), 278 nm (&, 2160), 246,5 nm (£, 1100),
EJEMPLO 2

17t~ (5-~hidroxi=5=-p=tolil-1, 3-pentadiinil )-3-me -

toxi—l,3,5(10)-oestratrieno-l7B-@1,

Se afladid sodio (23 g) a amoniaco 1iquido
(1 litro) durante el paso de una corriente de acetileno,
para formar el derivado mono-sbdico del acetileno. Se agre
gé p-tolualdehido (120 g) en tetrahidrofurano (500 ml) y
se agitd la mezcla a reflujo, con paso continuo de aceti-
leno, durante 3 horas. Se dejd evaporar el amoniaco y el
residuo se tratd con agua, se acidificd y se extrajo con

éter. La destilacidn de la capa de &ter did etinil-p-to-

lil-carbinol, p.eb. 782/0,3 mm.

Una solucibn de etinil~p=tolil-carbinol

(5,89 g) en N,N-dimetilformamida (53 ml) se afiadid a una
mezcla agitada de cloruro cuproso (0,47 g), clorhidrato de
hidroxilamina (1,03 g), metanol (57 ml), N,N-dimetilforma-
mida (96 ml) y etilamina acuosa al 70% (12 ml), y la mez-
cla se agitd durante 1 hora, en atmbsfera de nitrbgeno, a
la temperptura ambicnte., Se enirid luego a 0°C y se aia-
did una solucibn de iZﬂL—bromoetinil-3~metoxi—l,3,5(10)—

—oestratrien-l?p ~ol (8,0 g) en N,N~dimetilformamida (10%

s 379730



ml) durante 30 minutos; despuds de 10 minutos mis a 02C,
se dejbé que se calentase la mezcla a la temperatura ambieé
te durante 30 minutos. Se afiadid cianuroc potésico (1,32
g) en agua (14,5 ml), y se vertid la mezcla en agua de

5 hielo. Se recogibé el precipitado y se cristalizd en una
mezcla de benceno y gasolina ligera (p.eb. 60=-80¢), dando

170(-(5-hidroxi;é—ﬁQéolil;i:5~péntadiinii);S-hétoxi-l,3,_

5(105-oestratriean7B ;oi, p.£. 1540, /X7 gS—QS,GQ (é,
C,3 en dioxano),.>\
10 (¢, 1968).

277,5 nm ( &, 2173), 266,5 nm

max

EJEMPLO 3

a) Preparacidn de etinil-(2~naftil)-

=carbinol.
Bromuro de etil maghesio, preparadec a partir
15 de bromuro de etilo (30,0 g) y magnesio (6,8 g), en tetra=~
' hidrofurano (175 ml), se afiadib durante 2 horas a una so-
lucidn saturada de acetileno en tetrahidrofurano (150 ml).
" La mezcla se agitd durante 2 horas con paso continué de
acetileno., Se afiadib aldehido 2-naftoico (25,0 g) y se
20 calentd la mezcla a reflujo durante 1 hora, dejindose en-
friar. Se agregb luego a la memcla solucidn saturada aéqé
sa de cloruro amdnico (50 ml), extrayéndose la mezcla con

&ter. La destilacidn de la capa etérea did etinil-2-naf~

til~carbinol, p.eb. 148-150£0,75 mm, que se recristalizbd

a5 en benceno, dando un p.f. de 612.

b) 17K~/"5-hidroxi-5-(2-naftil)-1, 3~

-pentadiinil /-3-metoxi=-l,3,5(1l0)-

-oestratrien=17f ~0l

Una solucidn de etinil-(2-naftil)carbinol

30 (5,0 g) en N,N-dimetilformamida (53 ml) se afiadid a una nez
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cla agitada de cloruro cuproso (0,47 g), clorhidrato de
hidroxilamina (1,03 g), metanol (57 ml), H,N-dimetilforma
mida (96 ml), y etilamina acuosa al 70% (12 ml), y la mez~
cla se agitd durante 1 hora a la temperatura ambiente en
atmbésfera de nitrdgeno. La mezcla se enfrid a 0oC y se
afiadié luego una solucibn de 17&( ~bromoetinil-3-metoxi~_
-1,3,5(10)=cestratrien-17 B -ol (8,0 g) en N,N-dimetilfor-
mamida (104 ml), durante 20 minutos. Después de 10 minu-
tos mds a 0°C, se dejdé quc se calentase la mezcla a la
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se ailadid luego
una solucidn de cianuro potdsico (1,32 g) en agua (14,5
ml), v se vertidé la mezcla en asua de hielo. Se recogibd
el precipitado v se cristalizd en una mezcla de henceno y

gasolina ligera (p.eb. 60-002), dando 170(»Z-S-hidroxi—5~

~(2~naftil)~1l,3-pentadiinil /-3-metoxi~l,3,5(10)-ocestra=

trien-17 B-ol, p.f. Llha /X757 - 59,82 (C, 0,3 en dioxano),
N max 267,5 nm (£ , 7850), 247,75 nm ( &,4900), 275,5 mm
(&, 6650), 285,5 nm (£, 4850).

EJEIPLO L

17¢ =(5-hidroxi-5~o=-clorofenil-1, 3-pen

tadiinil)-3-metoxi-1,3,5(10)-cestra=-

trien-l7 E-oi.

Una solucidn de E-clorofonil-etinil~carbinol
(4,75 g) en N,N-dimetil-formanida (65 ml) se afladié a una
mezcla agitada de cloruro cuproso (G,47 g), clorhidrato de
hidroxilamina (1,03 g), metanol (57 wml), N,H-dimetil-iorma
mida (96 ml) y etilamina acuosa al 70% (12 ml) a la tempe-
ratura ambiente en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se
enfrid a 0°C y se¢ afiadid una solucidn de 17¢{ -bromoetinil-

~5-metoxi-1,3,5(10)-ocestratrien-17 B-ol (8,0 g) en N,N-di-
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metilformamida (104 ml), en el transcursc de 25 minutos.
Después de 10 minutos mds a 0ec, se dejd que se calentase
la mezcla a la temperatura aﬁbiente durante 45 minutos,
afiadiéndose luego una solucidn de cianuro potisico (1,32
g) en agua (15 ml) vy vertifndose la mezcla en agua de hie
lo, Se recogid el precipitado y se cristalizd en ciclohg
xano. La separacidn a vaclo del disolvente retenido, a

680, dib L7oL-(5-hidroxi-5=o-clorofenil-1,3=pentadiinil)-

-S-metoxi-l,B,S(le—ertratrieﬁ-l7 Bméi, ZE:734 -360 (é,
0,% en dioxano),>\ma‘£24'};5 m (&, 14C0), 263,5 nmm (& , 1600),
278 nm (£ , 2200), 287,5 nm (§, 2000).

EJEMPLC 5

l?OL-(S-hidroxi—S,s;difenil-l,B—penta~

diinil )=3-metoxi~1,3,5(10)-oestratrien—

=17 P-o1.

Una solucidn de 174 -etinil-3-~metoxi~-l,3,5_

(10)-oestratrien-17 P=ol (9,2 g) en N,N-dimetilformamida

(50 ml) se afiadid a una mezcla agitada de cloruro cuproso

(0,43 g), clorhidrato de hidroxilamina (1,0l g), metanol
(52 ml), N,Nedimetilformamida (3% ml) y etilamina acuosa
al 70% (13,6 ml), vy la mezcla se agitd a la temperatura

ambicnte en atmbsfera de nitrbgeno durante 1 hora. Se afla

- dié una solucidn de 1l-bromo-3,3-difenil-~l-propin-3-ol

(5,% g) (¥. Chodkiewicz, Annales de Chimie 2, 819, 1957)

~en N,N-dimetilformamida (50 ml) en el transcurso de 1 ho-

ra. Se agitd la mezcla durante 1,5 horas, se tratd con

- una solucidn de cianuro potisico (1,2 g) en agua (5¢ wml),

'y se vertid en aguas. El precipitado se recogid y se puri

ficd por cromatografia sobre gel de silice, eluyéndose con

tolueno/acetato de etilo. La cristalizacidn en ciclohexano
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1,%,5(l0roestratrien~17 f ~ol, que contenia ciclohexano de

cristalizacidn, p.f. 96~979, Z&_7§3—35,79 (C - 0,47 en di
oxano), )\max 287 nm (& , 1782), 277 nm (g, 1927), 261,5
nm (€ , 1544), 247,5 nm (&, 1452).

EJEMPLO 6

a) Preparacidn de 176, ~brorioetinil-6 B -

- metil-5 0 ~androstan=3 B y 5,17 B -triol.

Se afiadid nitrato de plata (15,0 g) a una-
solucién de 17« ~etinil-G B -metil-5¢ -androstan-3 B,
5,17 B ~triol (15,0 g) en etanol (7C0 ml) y agua (210 g).
Se agitd la mezcla durante 45 minutos, se afladid N-bromo-
succinimida (15,0 g), se¢ agitd la me=zncla durante 5 minu-
tos mis y se vertid en solucidn acuosa al 5% de bicarbona
to sbdico (3 litros). Se recogid el precipitado y se pu-
rificd en cloruro de metileno y acetona/gasolina ligera
(po eb. 60-802), dando 170 -bromoetinil-6 P -metil-5 cl-an

-, =2
drostan-Sﬁ. 5,17ﬁ-triol, psf. 201%, _[o(_/DB—- 52,32 (C,

0,25 en EtOH).

) 170 =(5-hidvoxi-5-fenil-1,3-pentadii-

nil)-6 B -metil-5 Ol.-oandrostén-r-rfi B s

5,17 B ~triol.

Una solucibn de etinil-fenil-carbinol (/%,0
ul) en N,N-dimetilformamida (4C nml) se afiadid a una mey-
cla agitada de cloruro cuproso {G,45 g), clorhidrato de
hidroxilamina (1,00 g), metanol (55 ml), N,N-dimetilforma
mida (95 ml) y etilamina acuosa al 70% (10,7 ml), y se
agitd la mezcla durante 1 hora en atmbsfera de nitrbgeno
a la tewmperatura ambiente., Se enfrid la mezcla a 02C vy

se afiadid una solucidn de 1706l -bromoetinil-6 @ ~metil-5 -

oo $79730
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androstan-38, 5,17 P ~triol (8,0 g) en N, N-d;i_metilformall
da (110 ml) en el transcurso de 1 hora. Se dejd calentar
la mezcla a la temperatura ambiente, se agitd durante 2

horas, se tratd con una solucidn de cianuro potdsico (1,2
g) en agua (70 ml), y se vertid en agua (700 ml). E1 prg

cipitado se recogid y cristalizd en &ter/gasolina ligera

y metanol acuoso, dando ifbk-(5;hidrsﬁi-5-fenil—l,S-Penté
diinil)-6 B -metil-5& —androstan=3 P,5,17 B -triol, p.f.
175¢ 431730 - 54,30 (é - 6,5 en BtOH); N 299,5 nm
(&€, 331,7), 283 nu (&, 413,7), 259 nm (£, 867,5), 247
am (£, 1039).

max

e e s e s e et

17 =/ 5=hidroxi-5-(l-naftil)-1, 3-pentadiinil 7/

' "3"m5t°Xi~la3v5(10)—oestratrién~17'Bmol.

Una solucidn de etinil-(l-naftil)-carbinol

(0,49 é) en N,N-dimetilformamida (5,0 ml) se afiadid a una
mezcla agitada de cloruro cuproso (0,047 g), clorhidrato
de hidroxilamina (0,103 g), metanol (5,7 ml), N,N-dimetil=-
formamida (9,6 ml), y etilamina acuosa (1,2 ml; 70%), y la
mezcla se agitd durante 1 hora en atmdsfera de nitrdgeno

a la temperatura ambiente. Se enfrid la mezcla a 0°C y'
se afiadid una solucidn de 174 -bromoetinil-3-metoxi~l, 3,
5(10)~oestratrien—l?P-4ﬂ.(0,30 g) en N,N-~dimetilformamida
(10,0 ml) en el transcurso de 10 minutos, continuindose la
agitacién a 02C durante 10 minutos miAs. Se afiadid una so-
lucibn de cianuro potédsico (0,13 g) en agua (2,0 ml), y se

vertid la mezcla en agua. Se recogid el precipitado y se

_cristalizd en ciclohexano, dando 17 & =/ 5-hidroxi-(l-naf-

 til)-1,3-pentadiinil 7-3-metoxi-1l,3,5(10)~oestratrien-17B -

ol, que contenfia ciclohexano de cristalizacibdn, p.f. mal
—
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: g JU Lﬁ’, s '_'E‘: ?‘;
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definido, /&7 ]?56 - 330 ('9:, 0,25 en dioxano),?\max 272 nm
(&, ¢700), 281,5 nm (§ , 11960}, ) ;.0 262,5 nm (§,6200),
2386,5 nm (g , 9100), 292 nm (§ , 715C).

EJEMPLO__8

17X ~(5-hidroxi-5-ciclphexifi-1,3~penta-

diinil)-3-metoxi-1,3,5(10)-ocestratrien-

=17 B -o1.

Una solucién de etinil-ciclohexil-carbinol

(2,65 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se afiadid a una
mezcla agitada de cloruro cuproso (0,28 g), clorhidrato
de hidroxilamina (0,64 g), metanol (35 ml), N,N-dimetil-
formamida (60 ml), y etilamina acuosa al 70% (7,2 ml) y
la mezcla se agitd en atmdsfera de nitrdgeno durante 1 hé
ra a la temperatura ambiente. Se onfrid la mezcla a 09C,
y se afladid una solucidén de 17X ~bromoetinil-3-metoxi-1,
315(10)-oestratrien—l73 -ol (5,0 g) en N,N-dimetilformami
da (70 1l), en el transcurso de 80 minutos, continuindose
luego la agitacidn a 02C durante 1 3/4 horas. Se afiadid
una solucidn de cianuro potisico (0,74 g) en agua (9 ml)
Yy se vertid la mezcla sobre agua. Se recogid el precipi-

tado y se cristalizd® en ciclohexano, dando 17 A-(5-hidro~

xi~5~ciclohexil-l, 3-pentadiinil) -3—metoxi-l,3,5(10)~oes~

tratrien-dj’?-olt aque contenia ciclohexano de cristaliza-
cidn, p.f. mal definido, 12[733 - 56,32 (é, 0,4 en dioxa-
no),7’\max 261 nm (& , 831), 275 nm (E y 1911), 287,5 nm
(€, 18ck).

s 4

17¢(—(5-hidroxi—5—o-metoxifénil-i,3~pen—

tédiinii)-B-metoxi-l,3,5(10)-oestratrien

Z17p -1,
37973n
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Una solucidn de etinil-o-metoxifenil-carbi:‘

nol (3;37 g) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se afiadid a
una mezcla agitada de cloruro cuproso (0,35 g), clorhidra
to de hidroxilamina (0,78 g), metanol (43 ml), N,N-dime-
tilformamida (7% ml) y etilamina acuosa al 70% (8,8 ml),
y la mezcla se agitd durante 1 hora a la temperatura am~
biente, en atmbsfera de nitrdgeno. Se enfrid la mezcla a
0eC, y se afiadid, en el transcurso de 80 minutos, una so-
lucibn de 17cx-bromoetinil—s-metoxi—l,3,5(16)—oestratrien-
-17 B-ol (6,08 g) en N,N-dimetilformamida (79 ml). Se agi-
+6 la mezcla durante 2 horas a 02C y durante ) hora a la

étemperatura ambiente. Se afiadid una solucidn de cianuro

" potisico (1,0 g) en agua (11 ml), y se vertid la mezcla sé
bre agua.‘ Se recogid el precipitado y se purificd por cris

. talizacidn en &ter/ciclohexano, dando 176X -(5-hidroxi-5-o-

‘-methifenil-ltﬁ:gggiagiig;l-BAmggpxi—l.3,5(10)—9gstrqxrien

:&Zji:gé, que contenia ciclohexano de cristalizacidn, p.f.
mal definido, 12&732 - 22,52 (¢, 0,4 en dioxano),’v\max 220
"am (&, 20500), 246,2 nm (£ , 1950), 277 om (&, 5400),

a) Preparacidn de p~bifenilil-etinil-

carbinol.

Se afiadibd, en el transcurso de 30 minutos,
bromuro de etil magnesio, preparado a partir de bromuro de
etilo (12,0 g) y magnesio (2,7 g) en tetrahidrofurano (50
'ml), a una solucidn saturada de acetileno en tetrahidrofu-
rano (60 ml), La mezcla se agitd durante 1 hora con paso
.continuo de acetileno. Se afiadid luego una solucidn de p-
fenilbenzaldehido (8,5 g) en tetrahidrofurano (40 ml) y se
calentd la mezcla é reflujo durante 1 hora dejandola en-

379730
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friar. 8e arregd después solucidn acuosa saturada de clo;
ruro ambdnico (25 ml), y se¢ extrajo la mezcla con éter. Se
lavdé la capa ctérea, se secd (Na,50,)y v se dejd libre de
disolvente a presidn reducida. La cristalizacibn del re=-
siduc en benceno/gasolina liszera (pes eb. 60-802) did p-bi~

fenilileetinil-carbinol, p.f. 117-82,\. _ 253,5 nm (S ,

max

21517).

b) 17X =(5-hidroxi-5-p~hifenilil-l,3-pentadi~

inil)=3-metoxi-1,3,5(10)-oestratrien-178-ol.

Una solucidn de p-bifenilil-etinil-carbinol
(5,5 g) en N,N-dimetilformamida (65 ml) se afiadid a una
mezcla agitada de clornro cunroso (0,47 g), clorhidrato de
hidroxilamina (1,03 g), metanol (57 ml), N,N-dimetilformé
mida (96 wl) y etilamina acuosa (12 ml; 70%), y se agitd
la mezcla durante 1 hora en atmbésfera de nitrdgeno a la
temperatura ambiente. Se enfrid la mezcla a 0°C y se tra
td con una solucidn de 17 ~bromoetinil-3-metoxi-1,3,5(10)~
~oestratrien-17 P ~ol (8,0 g) en N,N-dimetilformamida (10
ml), que se afiadid a lo largo de 25 minutos. Se agitd 1la
mezcla a 02C durante 10 minutos, y durante 1 hora mientras
se dejd que se calentase a la temperatura ambiente; se tra
t6 con una solucidn de cianuro potésico (1,2 g) en agua
(10 ul), y se vertid sobre asua (2,5 litros). Se recogid
el nrecipitado y se cristalind en cloruro de metileno/ga~

solina ligera (p. eb. 6C-3C2), dando i?OG—(s-hidroxi-S—p-

—bifenilil-l,3—pentadiinil)—S-metoxi-l,3,5(10)—oestratrien-

220 am (€, 18800), 232,5 nm (£ , 1443%5), 255 nm

A

(& , 2&h10).
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RJEMPLO 11

170k ~{(5-hidroxi~S~p-metoxifenil~l,3-pen-

tadiinil)=3~metoxi~1,3,5(1l0)~oestratrien~

s17fo1.
Una soclucidn de etinil-p-metoxifenil-carbi-
nol (0,443 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadid a
una mezcla agitada de cloruro cuproso (6,047 &), clorhi-
drato de hidroxilamina (0,103 g), metanol (5,7 ml), N,N-
~dimetilformamida (9,6 ml); y etilamina acuosa al 70% (1,2

ml), ¥y se agitd la mezmcla durante 1 hora a la temperatura

~ ambiente, en atmbsfera de nitrdgeno. Se enfrid la mezcla

a -EOQC, y se afiadid una solucidn de 17 ~bromoetinil-3-
metoxi-1l,3,5(1C)oestratrien-17 P -ol (0,80 g) en N,N-dime-
tilformamida (10 ml) en el transcurso de 5 minutos. Se
agitd la mezmcla durante 1 hora a -15 a -209C y se vertid
sobre agua. Se recogid el »recipitado y se purificd por
cromatografia sobre altuina, el&yéndolo con newcla de ci-
clohexano/acetato de etilo. La cristalizacidn en ciclohé

xano did 17X -(5-hidroxi~5-p-nuectoxifenil~l, 5-pentadiinil)-

-3-metoxi-1,3,5(1l0-cestratrien-17 B-ol, que contenfa ciclo

hexano de cristalizacibn, p.f. 106¢C, {5£7§3 - 30,52 (C,

0,15 en (‘.3’.0:{.31::10);\>\ma*c 230 nm (&, 22700), 276 mm (& ,

4600), 281 nm (§ , 4200);7Ainf 286,5 nm (€ ,3100),
EJEMPLO 12

170 ~(5=hidroxi~5-metil-l,3~hexadiinil)-

~F-metoxi-l,5,5(Ll0)-oestratrien-17 ﬁ—ol,

Una solucibn de 2-metil-3~butin-2-o0l (3,C0
g) en N,N-dimetilformamida (50 ml) se afiadid a una mezcla
agitada de cloruro cuproso (C,43 g), clorhidrato de hidro

xilamina (1,01 g), metanol (52 unl), i,N-~dimetilformamida
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(84 m1l), y etilamina acuosa al 70y (13,6 ml), ¥ la mezclu
se agitd durante 1 hora a la temperatura ambiente en atmég
fera de nitrbgeno. Se afladid 17X -bromoetinil-3-metoxi-
-1,3,5(10)-oestratrien-17 } ~ol (8,00 g) en N,N-dimetilfor-
mamida, en el transcurso de 1 hora. Después de 10 minu-
tos mis, se afladid cianuwro potisico (1,2 g) en agua (15
ml), y se vertid la mezcla sobre agua. Se recogid el pre-
cipitado y se purificd por cristalizacibn-en una mezcla de
&ter di-isopropilico y gasolina ligera (60-802), y en me-

tanol acuoso, dando 17 -(5-hidroxi-5-metil-l,3-hexadiinil-

—3-metoxi-1,3,5(10)-oestratrien—r7?-@1, aque contenia agua

T al ,
de cristalizacibén, p.f. 100C, {aé/Dk - 53,62 (¢, 0,%1 en
dioxano), A___ 287,7 mm (£ , 2cco),>\lnax 278,5 nm (§ ,
2200).

N

L7 A ~(5=hidroxi-5-fenil~1l, 3=-pentadiinil)~

-1,3,5(10)~cestratrien-3%,17 B ~diol.

Se afiadid nitrato de plata (2,00 g) a una
solucidn agitada de 3-acetoxi~l7ct -etinil-1,3,5(10)-oestra
trien—l?ﬁ-«ﬂ.(z,oo g) en una mezcla de etanol (100 ml) y
agua (3C ml) y la mezcla se agitd a la temperatura ambien-
te durante 3535 minutos. Se afiadid Nebromosuccinimida (2,00
g) ¥y se agitd la mezela durante 5 minttos, vertidéndola lug
go sobre solucidén acuosa de hicarbonato sbddico. Se recogid
el precipitado y se cristalizb en metanol acuoso, dando

3-acetoxi~17 & ~bromoetinil-1,3,5(10)-~cestratrien-17p -ol,

- 23
psfo 1760C, {oi?D’ - 13,52 (¢, 0,68 en dioxano).

Se afiadid etinil-fenil-carbinol (5,0 ml) a
una mezcla agitada de cloruro cuproso (0,66 &), clorhidra-

to de hidroxilamina (1,40 g)y metanol (70 ml), N,N-dimetil

o5 - 379730
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formamida (120 ml) y etilarrina acuosa =1 709 (14,6 ml),

y se agitd la mezcla durante 1 hora a la temperatura am~
biente en atmdsfera de nitrégcno. Se enfrid luego a 02C
Yy se ailadid 3~acetoxi-l7¢ ~broumoetinil-l,3,5(1C)-oestra-
trien-17 B -ol (106,00 g) en N,N-dimetilformamida (130 ml),
durante una hora. Se dejd gue se calentase la mezcla a
la temperatura ambiente, de agitd durante 2,5 horas, se
tratd con 4cido acdtico (20 ml) en agua (150 ml), y se
vertid sobre agua (2 1t). Se recogid el precipitado y se
purificd por cromatografia en una columna de allnmina, elu

yéndolo con una mezcla de tolueno y &ter, dando 17X =(5=_

-hidroxi-5-fenil-1,3-pentadiinil-~l,3,5(10)-oestratrien-
=3,17P-diol, p. £. 174-1778C, /X757 - 49,82 (¢, 0,4l en

dioxano), N; o 286 om ( €, 2150),\ 281 nm (& ,2%00).

max

17 - (5-hidroxi-5S-metil~l,3-hexadiinil)-

-1,3%,5(10)~oestratrien=3,17 P-diol.

Se afiadid 2-metil-3-butin-2-ol (0,60 g) en
N,N-dimetil-formamida (L3 ml) a una mezcla agitada de clo
ruro cuproso (0,116 g), clorhidrato de hidroxilamina (C,26
g), metanol (14 wl), N,N-dimetilformamida (24 ml) y etiig
mina acuosa al 70% (3,0 ml), y la mezcla se agitd a 1la
temperatura ambiente durante 45 minutos, enfriindose lue-
go a 09C. Se afiadid 3-acetoxi~l7ol ~bromoetinil-l,3,5(10)-
oestratrien-17 B -ol (2,40 g) en N,N-dimetilformamida (25
ml) en el transcurso de 6-7 minutos a 02C. Después de 5
minutos mis, se afiadidé cianuro motdsico (0,33 g) en agua
(5 ml) v se vertid la mezcla sobre agua. Se recogid el
precipitado y se tratd con hidrdxido potidsico (2,0 g) en

etanol (50 ml) y agua (20 ml) a la temperatura ambiente

ce. 919730
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durante 15 min. Se vertid la solucidn en agua que conte-~ ks

4 N 2o 1 1 < a2 " - & "
nia un ligero exceso de Aacido clarhidrico, vy se recogio y
secd el precipitado. La purificacidn por cristalizacidn

en cloruro de metileno/ciclohexano did 17« -«(5-hidroxi-5-

~metil-1,3-hexadiinil)-1,3,5(10)-ocstratrien=-3,17 P-diol,

pe.fe 140-1452C (mal definido),j\max 280 nm (£, 21¢0.
ZB&7§3 - 50,72 (C, 0,37 en dioxano), \ 258 nm (£ ,79G),

285,3 nm (& , 1950).

inf

EJEMPLO 15

170(-(5-hidroxi-l,3-hexadiinil)—3—met0Xi-l,3,

5(10)-oestratrieh—l7p‘-51

Se afiadid l-hutin-3-ol acuoso al 55% (1,30
ml) a una mezcla agitada de sulfito cuproso (C,10 g),
clorhiidrato de hidroxilamina (C,15 g), metanol (12 al),
agua (& ml), y etilaina acuosa al 7C% (3,4 wml), y la mecz
cla se agitd a la temperatura ambiente en atwdsfera de ni
trdgeno durante &5 min., enfriindose luego a 02C. Se afla
didé 17« ~bromoetinil-3-metoxi-1,3,5(10)=cestratrien-17f -
-0l (1,95 g) en metanol (50 ml), en el transcurso de 45
min. Después de 15 min, mis, se afiadid cianuro potdsico
(0,30 g) en agua (3 ml) y la mezcla se vertid sobre agua.
El producto estcroidal se aisld por extraccidn con éter y
se purificd por cristalizacidn en cloruro de metileno/ci-

clohexano, obteniéndose 17k -(5-hidroxi-l,j~hexadiinil)-3

-metoxi-l,3,5(10)-oestratrien-i?Pr-ﬁi, pefos 1l29-1342C,

— ] e
Z°£7§1 - 40,82 (¢, 0,37 en dioxano) 7\mat 277 am (€ ,2215),
286,5 nm (& , 1860).
EJEMFLO 16

53-Ciclopentiloxi-17% ~(5~hidroxi-5=metil=-

-1, 3-hexadiinil)-1,3,5(10)~oestratrien=

- 37 -
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Se afiadid 3-ciclopentilo:{i—l7o(,-e'tinil-—l,3,
5(10)-oestratrien-17 B-ol (3,50 g) en N,N-dimetilformami-
da (75 ml) a una mezcla agitaaa de cloruro cuproso (0,25
g), clorhidrato de hidroxilarina (0,50 g), metanol (31 ml),
NyN-dimetilformamida (50 ml) y etilawina acuosa al 70%

(7,5 ml), ¥y la mezcla se agitd en atmdsfera de nitrdgeno
mientras que se enfrid a 09C, en el transcurso de 1 hora.
Se afiadid l~bromo-3emetil-l-butin-3~ol (1,50 g) en N,N-di
metilformamicda (30 ml) en el transcurso de 1 hora. Se de-
j6 que se calentase la mezcla a la temperatura ambiente

durante 1 hora, y se afiadid cianuro potdsico (1,5 g) en

. agua (20 ml). Se vertid la mezcla sobre agua (1 litro) y

el producto esteroidal se recogid por Ffiltracidn, se secd,

y se purificd por cristalizacibn en metanol acuoso, dando

’ 3;ciciopentiloxi~l7o(-(S—hidroxi—S-metil—l,3-hexadiinil)-

T am
-1,3,5(10-cestratrien-17 B ~ol, p.f. 1k2-145¢ec, gog7n’-

35,82 (g, 0,40 en cloroformo),fx.max 223 nm (£, 9400),
280 nm (£ , 1875), N, - 259 nm (£, 581),
EJEMPLO 17

17 ~-(5-hidroxi-5-metil~1, 3~hexadiinil)-

-Q-énd.ros‘ten-d? ﬂ ~0l~3=0na

La 3-oxima de 17d--etinil-l&-androsten-—l?P-
~ol~3-ona (17,00 g) en N,N-dimetilformamida (350 ml) se afia
did a una mezcla agitada de cloruro cuproso (1,25 g), clog
hidrato de hidroxilamina (2,50 g), metanol (156 mlj, N,N-
dimetilformamida (250 ml) y etilamina acuosé al 70% (37,5
ml), v la mezcla se agitd en atmbsfera de nitrdgeno mien-

tras que se enfrid a 02C durante 1 hora. Se afiadid l-bro-

mo~3-metil~l~butin-3~o0l (7,50 g) en N,N-dimetilformamida

(150 ml), en el transcurso de 1 hora. Se dejd que se ca-

w- 370770
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lentase la mezcla a la temperatura ambiente durante 1 ho-
ra y se afiadid cianuro potdsico (0,75 g) en agua (10 ml).
Se vertid la mezcla sobre agua (4 litros) y el producto eé
teroidal se recogid por filtracidn. La cristalizacibdn en
metanol acuoso did la oxima, p.f. 240-24lecC.

Una mezcla de la oxima (8,C0 g), 4cido acé-
tico glacial (40 ml), Acido pirtvico (6,24 g), acetato s
dico (3,0% g) vy agua (16 wml) se calentd a reflujo durante
cuatro horas, y se vertid sobre agua (650 ml). E1 produc
to esteroidal se recogid por filtracidn y se purificd por

cristalizacidén en metanol acuoso, dando 17o{=(5-hidroxi-5-~

—metil-1,3-hexadiinil)-4-androsten=17 P —ol-3-ona, pof.

2379C, 15£7;6 - 3hko (¢, 0,41 en dioxano),}\nax 240 nm (£,

15728).

EJEMPLO 18

17K ~(5-hidroxi-5-metil-1, 5-hexadiinil )}-b-

-oestren—l?B ~0l=-35~0na

Se afiadid 17 {~etinil-3-metoxi-3,5-oestra-
dien-17 $~Ol (13,6 §) en N,N-dimetilformamida (340 ml) a
una mezcla agitada de cloruro cuproso (1,13 g), clorhidra
to de hidroxilamina (3,40 g), metanol (1h2 ml), N,N-dime-
tilformamida ?226:5 mi) y etilamina acuosa al 70% (34 ml),
y la mezcla se égitg a la temperatura ambiente en atm&sfg
ra de nitrégen; durante 5 minutos y se enfrid después a
02C. Se aﬁadig I—bromo-3_metil-1-butin-3-ol (6,80 g) en
Ny N~-dimetilformamida (136 ml), en el transcuréo de 1 hora.
Se dejo que se calentase 1a mezcla a la temperatura am-
biente, se agitd durante 75 win., y se vertié sobre azua
(4,5 litros). El P?OduCto esteroidal se aisld por extrag

cibén con éter y se tratd on metanol a reflujo (800 ml) con

ca- 370730
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fcido p-toluenosulfdnico (2,08 ¢g) vy agua (5,5 ml) duran-~ Beme==s
te 10 min. La solucidn metandlica se vertid sobre agua

y el producto esteroidal se recogid por filtracidn, se

. . . [ 4 .
- secd, y se purificd por cromatografia sobre allmina, elu

yéndolo con tolueno/éter, y por cristalizacibn en ciclo-

hexano/&ter, dando 1701-(Sthdroxi—S—métil-l,B-hexadiinil)

o . . _
—4~oestren~l7?'-01—3-ona, p.f. Ll31-l430C, ZC{7D§-80,59

(¢y 0,58 en dioxano),fk 239,5 nm (£ , 14800),

max
EJEMPLO 19

17X ~-(5-hidroxi-5-metil~1,3~hexadiinil)=5=-

-androsteno-3 P,17 P-dio1

Se afiadid 17X ~etinil~S5-androsteno-3 ﬁ,l?P -
~-diol (7,00 g) en N,N-dimetilformamida (150 ml) a una meé
cla agitada de cloruro cuproso (0,50 g), clorhidrato de
hidroxilamina (1,00 g), metanol (6,25 ml), N,N—dimetilfo:z_:_
mamida (100 ml) y etilamina acuosa al 70% (15 ml), vy se
agitd la mezcla en atmbsfera de nitrdgeno mientras que se
enfrid a 02C durante 30 minutos. Se afladid lebromo=35-me=
til-1-butin-3-ol (3,0C g) en ¥,N-dimetilformamida (60 ml),
en el transcurso de 1 hora. Se dejd que la mezcla se ca-
lentase a la temperatura aubiente durante 1 hora, y se a-
fiadid cianuro potisico (3,0 g) en agua (40 ml). Se ver-—
tié la mezcla sobre agué (2 litros) y se recogid el pro-
ducto esteroidal por filtracidn, se secd, y se purifich
por cristalizacidn en metanol acuoso y en &ter/gasolina li
gera, dando l7o~(5-hidroxi-5-metil~1,3-hexadiinil)=5-an-
drosteno=3P ,17 B ~aio1, p.r. 2090¢; /N7 ]'?;7 - 1450 (g,
0,54 en dioxano).

Esta solicitud, que correspounde a la preseé

tada en Gran Bretafia, el 16 de Mayo de 1969, bajo el no

- 379730



25228/69 (prov.), se acoge a los beneficios del articu

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale.

5 ~REIVINDICACIONES-

Los puntos de Invencidén propie y nueva que sp

10 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

L |

tente de Invencién en Espafia por VEINTE afios son los si-
guientes: '
l.-Un procedimiento para la preparacién de

compuegtos que tieren actividad hormonal sexual y gque

15 consisten en compuestos de egteroides que poseen una fun-
cién 1l7~beta=oxigeno y que estdn sustituldos en la pogl~
cidén 17-alfa por un grupo de estructura

CH
20 l 1
-(¢ =¢) - ¢ - R
2 [2
R
en la que Rl es un grupo aril-carbociclico, un grupo afql
cohilo, un grupo heterocfclico, un grupo aliciclico, wn
2 grupo alquenilo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono ojun

grupo alcohilo que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono; R%

9s hidrégeno, un grupo aril-carbociclico, un grupo ar lco—
iilo, un grupo heterocielico, un grupo aliciclico, un gru-
ipo alquenilo que tiene de 1 a 5 dtomos de carbono o un
grupo alcohilo que tiene de 1 a 5 4tomos de carbono; 6

r* ¥ R? juntamente con el &tomo de carbono al que esté?

L. 379730
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unidos forman un anillo aliciclico, que comprende: (A)
hacer reacclonar una mezela de un compuesto de etinild

R3 - C = CH

v un compuesto de haloetinilo

en los gque uno de R” o R4 es un resto esteroide al cual
estd unido el grupo edinilo o haloetinilo en la configu-
racién alfs en la posicidn 17 y el otro de R3 é R4

grupo

es al

OH
L 1
-~ ¢ - R
i
1o

en el que R; ¥y R2 tienen los mismos significados defi-
nidos anteriormente, en presencia de una sal cuprosa
mientras que se mantiene dicha sal cuprosa en estado re-
ducido; o (B) hacer reaccionar un l7-oxo-esteroide con

un compuesto de férmula general

o
u (¢ = Q) . ogt
- o=, -t -

R2

en el que R; Yy R2 son como se han definido anteriorments
¥y Mes Ii, Nay, K § NgHal (donde Hal = Cl, Br 6 I),

¥ regenerar seguidamente el derivado deseado del comple~

- 19730




Jjo resultante para dar un producto que contiene un
grupo l7~beta-~hidroxi; o (C) tratar un derivado me—
$4lico de un compuesto 1l7-alfa-(buta~l,3=-diinil)es~
teroide con un aldehido o cetona de Fférmula general
5 T R200, donde R ¥ % son como se han definido an—
teriormente.

2.-Un procedimiento segin la reivindica~
cién .1(A), en el que dicha sal cuprosa es cloruro
cCuUproso.
10 3e=Un procedimiento segin las reivindicae=
ciones . 1(A) 6 2, en el que estd presente en la mez-
cla de reaccién al menos una base para favorecer la
reaccibén y abgorber el bromuro de hidrdégeno.

4,-Un procedimiento segin une cualquiera

15 de las reivindicaciones ~1{A), 2 6 3, en el que estd
presente en la mezcla de reaccidn un agente reduc-
tor,

5.=Un procedimiento segin la reivindica-
!cidn 4,en el que el agente es hidroxilamina o una
20 sal de la mismae
6.-Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones ..1(4) ¢ 2 a 5, eﬁ el que la
reaccibn se lleva & cabo en una atmésfera inerte.
25 7.-Un procedimiento segin una cualquiera

de las reivindicaciones ..1(A) o 2 a 6, en el que la
temperatura de reaccidn estd entre ~ 10 ¥ 302C,
8.~Un procedimiento segin la reivindicacién

4, en el que la temperatura de reaccién estd entre - 5
i
iy 5eC.,

9.~Un procedimiento segin una cualquiera de

| L. 379730
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las reivindicaciones 1(A) o 2 a 8, en el que la reac-
cién se lleve a cabo en un medio de reaccidn que es
suficientemente polar para disolver al menos una can-
tidad pequefia de la sal cuprosa del compuestod eti-
nilo R3 ~C = CH.

10,~Un procedimiento segin la reivindica-
¢ién 9, en el que dicho medio de reaccidn contiene
ague.

1l.~Un procedimiento segin la reivindica-
cién 10, en el que dicho medio de reaccibn comprende
un alochol inferior o une mezcla del mismo con dimetils
formamido, dimetilacetamida o sulfoxido de dimetilo.
12.~Un procedimiento segin la reivindicacién
11, en el gque dicho alcohol inferior es metanol o eta-
N0,

13.~Un procedimiento segn la reivindica-
cién 1(B), en el qué M es Na, K 6 NgHal y en el que el
grupo OH del compuesto acetilénico estd protegido por
un grupo protector adecuado,

14,~Un procedimiento segin la reivindicacién
1.(C), en el que dicho derivado de metal es un reactivo
He Grignarde '
15.~Un procedimiento segin una cualgquiera

de las reivindicaciones 1l a 14, en el gque el producto
contiene un grupo 17-beta-hidroxi ¥y en el que el dl~
timo grupo es seguidamente esterificado o eterifica-
106

16,~UN PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARACION

DE COMPUESTOS QUE TIENEN ACTIVIDAD HORMONAL SEXUAL.

34- 379730




Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y con los fines que se han especificado.

Egta HMemoria congta de treinta y cinco hoj?s

i

escritas a mdquina por una sola cara. ]

Madria, 19 SET, 1979
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